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（同種造血幹細胞移植後の感染症発症リスクに影響を与える因子の解析） 
（論文内容の要旨） 
同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 後 の 患 者 は 様 々 な 感 染 症 を 発 症 す る 。 特 に 移
植 後 早 期 は 重 篤 な 免 疫 不 全 状 態 に あ る た め 、 こ れ ら の 感 染 症 は 移 植
関 連 死 亡 の 主 な 原 因 の 一 つ と な っ て い る 。 更 に 近 年 、 臍 帯 血 移 植 や
H L A 不 適 合 移 植 、高 齢 者 へ の 移 植 な ど 、感 染 症 発 症 リ ス ク が 高 い 移 植
の 施 行 数 が 増 加 し て い る 。 各 患 者 に お い て 効 果 的 な 予 防 投 薬 や 戦 略
的 な 先 制 治 療 を 行 う た め に は 、 血 球 生 着 の 有 無 や ス テ ロ イ ド 使 用 の
有 無 な ど の 既 存 の 評 価 に 加 え て 、 よ り 詳 細 か つ 客 観 的 な 指 標 が 不 可
欠 で あ る 。 そ こ で 、 移 植 後 早 期 の 感 染 症 リ ス ク 評 価 の 指 標 と し て 、
末 梢 血 中 リ ン パ 球 数 濃 度 曲 線 下 面 積 ( L y m p h o c y t e - A U C )及 び 累 積 ス テ
ロ イ ド 使 用 量 の 有 用 性 を 検 討 し た 。 い ず れ も 研 究 対 象 は 京 都 大 学 医
学 部 附 属 病 院 血 液 内 科 に て 同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 を 行 っ た 2 8 6 名 で あ
り 、 C o x 比 例 ハ ザ ー ド モ デ ル あ る い は  F i n e - G r a y 比 例 サ ブ ハ ザ ー ド
モ デ ル に 基 づ く 多 変 量 解 析 を 行 っ た 。  
ま ず 、 抗 ウ イ ル ス 免 疫 の 指 標 と し て 、 L y m p h o c y t e - A U C の 有 用 性 を
検 討 し た 。 各 ウ イ ル ス 再 活 性 化 の 好 発 時 期 を 考 慮 し 、  ヒ ト ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 6 型 （ H H V - 6） に つ い て は 移 植 後 1 5 日 ま で 、  サ イ ト メ ガ ロ
ウ イ ル ス （ C M V） に つ い て は 、 移 植 後 3 0 日 ま で の L y m p h o c y t e - A U C を
評 価 し た 。 そ の 結 果 、 移 植 後 1 5 日 ま で の L y m p h o c y t e - A U C が
2 3 0 / µ L ( 2 / 3 分 位 値 )を 上 回 る 群 で は 、 H H V - 6 再 活 性 化 リ ス ク が 有 意 に
高 い ( H R , 1 . 8 3 ;  P = 0 . 0 4 8 )こ と が 示 さ れ た 。 H H V - 6 は 死 亡 原 因 に な る ば
か り で な く 、 H H V - 6 脳 炎 は 患 者 Q O L に 大 き な 影 響 を 与 え る た め 、抗 ウ
イ ル ス 薬 の 早 期 開 始 や 増 量 の 臨 床 判 断 が 非 常 に 重 要 で あ る 。 同 種 造
血 幹 細 胞 移 植 後 に 急 速 な リ ン パ 球 回 復 が 見 ら れ る 患 者 で は 特 に 注 意
し て H H V - 6 D N A 量 を 継 続 的 に 評 価 す る こ と が 推 奨 さ れ 、 ま た 、 予 防 的
抗 ウ イ ル ス 薬 の 使 用・増 量 が 検 討 さ れ る 。 H H V - 6 の 再 活 性 化 の 機 序 や
潜 伏 感 染 細 胞 に つ い て は 十 分 に 解 明 さ れ て い な い が 、H H V - 6 再 活 性 化
が リ ン パ 球 の 増 加 を 伴 う と い う 今 回 の 結 果 は 、 炎 症 や サ イ ト カ イ ン
の 増 加 を 背 景 に H H V - 6 脳 炎 が 発 症 す る こ と が 多 い と い う 臨 床 的 知 見
を 支 持 す る も の で あ っ た 。 ま た 、 C M V 再 活 性 化 に つ い て は 、 3 0 日 時
点 の  L y m p h o c y t e - A U C が 5 2 5 0 / µ L ( 2 / 3 分 位 値 )を 上 回 る 群 で 再 活 性 化
リ ス ク が 低 い （ H R , 0 . 6 1 ;  P = 0 . 0 5 2） こ と が 示 さ れ た 。 持 続 的 回 復 が
確 認 さ れ る ま で C M V 抗 原 / D N A 量 の 継 続 的 な 評 価 が 推 奨 さ れ る 。 
一 方 、 累 積 ス テ ロ イ ド 使 用 量 に つ い て は 、 移 植 後 3 0 日 ま で の 使 用
量 が そ の 後 の 感 染 症 発 症 に 与 え る リ ス ク に つ い て 評 価 を 行 っ た 。 累
積 ス テ ロ イ ド 使 用 量 （ プ レ ド ニ ン 換 算 ） が 7 m g / k g を 超 え る 群 で は 、
血 球 生 着 の 有 無 に 関 わ ら ず 、 C M V 再 活 性 化 （ H R , 1 . 9 1 ;  P = 0 . 0 3 7） と 、
細菌感染症 （ H R , 2 . 5 9 ;  P = 0 . 0 5 3） が 有 意 に 増 加 す る こ と が 示 さ れ た 。 血
球 回 復 が 見 ら れ た 後 も 、 長 期 間 あ る い は 高 用 量 の ス テ ロ イ ド 投 与 下
に あ る 患 者 で は 定 期 的 な C M V 抗 原 測 定 が 推 奨 さ れ 、 発 熱 時 は 積 極 的
な 抗 菌 剤 の 追 加 投 与 が 検 討 さ れ る べ き で あ る 。  
こ れ ら の 研 究 で 、 同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 後 の 免 疫 不 全 患 者 に お い て 、
末 梢 血 中 リ ン パ 球 数 濃 度 曲 線 下 面 積 や 累 積 ス テ ロ イ ド 使 用 量 は ウ イ
ル ス の 再 活 性 化 や 細 菌 感 染 症 の 有 用 な 指 標 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
こ れ ら を 考 慮 に 入 れ た 治 療 選 択 は 移 植 成 績 の 向 上 に 貢 献 す る こ と が
期 待 さ れ る 。  
（論文審査の結果の要旨） 
同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 後 の 感 染 症 は 大 き な 課 題 で あ り 、患 者 毎 の リ ス
ク に 応 じ た 戦 略 的 な 予 防 投 薬 や 先 制 治 療 が 重 要 で あ る 。既 知 の 指 標 は
多 様 化 す る 移 植 に お け る 易 感 染 性 の 評 価 と し て 不 十 分 と 考 え 、新 た な
指 標 と し て 末 梢 血 中 リ ン パ 球 数 濃 度 曲 線 下 面 積 ( L y m p h o c y t e - A U C )と
累 積 ス テ ロ イ ド 使 用 量 の 有 用 性 を 検 討 し た 。京 都 大 学 医 学 部 附 属 病 院
血 液 内 科 で 同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 を 行 っ た 2 8 6 名 を 対 象 に 、C o x 比 例 ハ
ザ ー ド モ デ ル あ る い は  F i n e - G r a y 比 例 サ ブ ハ ザ ー ド モ デ ル に 基 づ く
多 変 量 解 析 を 行 っ た 。  
L y m p h o c y t e - A U C の 検 討 の 結 果 、 移 植 後 急 速 な リ ン パ 球 回 復 が 見 ら
れ る ( L y m p h o c y t e - A U C  > 2 3 0 / µ L )群 は H H V - 6 再 活 性 化 リ ス ク が 高 く 、ウ
イ ル ス 量 の 継 続 的 な 評 価 と 予 防 的 抗 ウ イ ル ス 薬 の 使 用・増 量 が 推 奨 さ
れ た 。 一 方 、 3 0 日 時 点 で 持 続 的 な リ ン パ 球 回 復 が 見 ら れ な い
( L y m p h o c y t e - A U C < 5 2 5 0 / µ L )群 は C M V ウ イ ル ス 再 活 性 化 リ ス ク が 高 く 、
C M V 抗 原 / D N A 量 の 継 続 的 な 評 価 が 推 奨 さ れ た 。ま た 、累 積 ス テ ロ イ ド
使 用 量 （ プ レ ド ニ ン 換 算 ） が 7 m g / k g を 超 え る 群 は 、 血 球 生 着 の 有 無
に 関 わ ら ず 、 C M V 再 活 性 化 と 細 菌 感 染 症 の リ ス ク が 有 意 に 高 く 、血 球
回 復 後 も 長 期 間 あ る い は 高 用 量 の ス テ ロ イ ド 投 与 下 の 患 者 で は 定 期
的 な C M V 抗 原 測 定 と 発 熱 時 の 積 極 的 な 抗 菌 剤 追 加 投 与 が 検 討 さ れ る
べ き で あ る 。  
L y m p h o c y t e - A U C と 累 積 ス テ ロ イ ド 使 用 量 は 移 植 後 の 易 感 染 性 の 有
用 な 指 標 で あ り 、こ れ ら を 考 慮 し た 治 療 選 択 は 移 植 成 績 の 向 上 に 貢 献
す る こ と が 期 待 さ れ る 。  
 
以 上 の 研 究 は 同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 後 の 感 染 症 発 症 リ ス ク の 解 明 に
貢 献 し 、 移 植 成 績 の 向 上 に 寄 与 す る と こ ろ が 多 い 。  
  したがって、本論文は博士（血液・腫瘍内科学）の学位論文として価
値あるものと認める。  
  な お 、本 学 位 授 与 申 請 者 は 、令 和 ２ 年 ２ 月 ２ ５ 日 実 施 の 論 文 内 容
と そ れ に 関 連 し た 試 問 を 受 け 、 合 格 と 認 め ら れ た も の で あ る 。  
要 旨 公 開 可 能 日 ：       年    月    日  以 降  
